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Résumé Bien qu’en recul, la persistance d’infections graves a
bactéries Gram positif résistantes, telles que le Staphylococ-
cus aureus résistant a la méticilline (SARM) et le pneumo-
coque résistant a la pénicilline (PRP), incite a élargir la
gamme des antibiotiques actifs a leur encontre, les glycopep-
tides ne devant rester I’'unique recours. En effet, outre leur
perte d’efficacité vis-a-vis du SARM, les entérocoques résis-
tants a la vancomycine (ERV) sont réguliérement responsa-
bles d’épidémies hospitali¢res. Ainsi, la classe des Oxazolidi-
nones s’est enrichie d’un nouveau membre, le tédizolide dont
’activité antimicrobienne couvre les Gram positif dont les
SARM, les PRP et les ERV. Cette molécule pourrait étre plus
efficace et moins toxique que le linézolide, autorisant des
durées d’administration plus longues. Elle n’est pour I’instant
indiquée que pour le traitement des infections de la peau et
des tissus mous (IPTM). Les céphalosporines actives sur le
SARM et dites de cinquiéme génération (C5G) sont égale-
ment d’apparition récente. En plus d’une forte bactéricidie et
d’un profil de tolérance satisfaisant, ces C5G se sont montrées
intéressantes pour le traitement des pneumonies communau-
taires (ceftaroline), des pneumonies liées aux soins (ceftobi-
prole) et des IPTM. Malgré un spectre intéressant couvrant
les bacilles Gram négatif dont Pseudomonas aeruginosa pour
ce qui concerne le ceftobiprole, des données cliniques supplé-
mentaires sont nécessaires avant de valider leur utilisation en
réanimation compte tenu des contraintes pharmacocinétiques
propres aux patients les plus séveres. Des schémas d’adminis-
tration adaptés pourraient étre nécessaires afin d’optimiser la
pharmacodynamie de ces molécules.
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Abstract Although decreasing in the past years, severe infec-
tions caused by Gram-positive bacteria, such as methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and penicillin-
resistant pneumococci, remain a matter of concern. Indeed,
there is a need for new antibiotics given the issues raised by
the use of glycopeptides. Accordingly, in addition to possible
loss of efficiency against MRSA and safety concerns,
vancomycin-resistant enterococci are regularly responsible
for significant outbreaks among hospitalized patients. In this
context, the Oxazolidinone family has grown since tedizolid,
the spectrum of which includes the above-mentioned resistant
pathogens, has been successfully developed. Current data
suggest that tedizolid could be more efficient and less toxic
than linezolid, thus allowing longer durations of treatment.
Indeed, although the drug is licensed only for the treatment
of acute bacterial skin and skin structure infections (ABSS-
SIs), several clinical trials are currently ongoing. New cepha-
losporins owing antibacterial activity against MRSA have
also appeared recently. In addition to a strong bactericidal
activity and a favourable safety profile, these drugs have pro-
ven efficient for the treatment of infections involving Gram-
positive agents, that is, community-acquired pneumonia (cef-
taroline), health care-associated pneumonia (ceftobiprole), as
well as ABSSSIs. In spite of a broad spectrum of activity
covering Gram-negative bacteria including Pseudomo-
nas aeruginosa (ceftobiprole only), clinical data are manda-
tory before expanding their use to the critically ill patients
with pneumonia, given pharmacokinetic issues in this setting.
Administration of these drugs should actually be optimized in
order to make use of their whole efficiency.

Keywords Staphylococcus aureus - Pneumonia -
Methicillin-resistance - Tedizolid - Ceftaroline -
Ceftobiprole
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Contexte

Les infections a bactéries Gram positif restent un probléme
fréquent en réanimation. Parmi elles, les infections a sta-
phylocoques peuvent poser des difficultés thérapeutiques
dans la mesure ou malgré une franche diminution de la
prévalence des souches de Staphylococcus aureus résistants
a la méticilline (SARM) en France et en Europe, 15 a 25 %
des souches sont concernées [1,2]. De plus, elles peuvent
étre particuliérement virulentes [3]. Bien que plus souvent
responsable de pneumonie nosocomiale que communau-
taire, S. aureus est parfois suspecté dans ce contexte, en
particulier lors des épidémies de grippe saisonniére qu’il
surinfecte volontiers, avec le risque qu’il s’agisse d’une
souche productrice de toxines, comme la leucocidine de
Panton-Valentine (PVL), parfois résistantes a la méticilline
[4]. Prédire cette éventualité sur la base de critéres cliniques
est difficile, ce qui justifie la couverture empirique de ces
souches.

Les glycopeptides ont longtemps été considérés comme les
antibiotiques de référence pour le traitement des infections a
bactéries Gram positif résistantes, notamment a SARM.
Néanmoins, ’augmentation progressive de leurs concentra-
tions minimales inhibitrices (CMIs) vis-a-vis de la vancomy-
cine a fait reconsidérer ce paradigme, allant méme jusqu’a
faire baisser les valeurs seuils différenciant les souches « sen-
sibles » des souches « intermédiaires » (i.e. de 4 a 2 mg/]) [5].
De plus, des entérocoques résistants a la vancomycine (ERV),
Enterococcus faecium essentiellement, sont régulicrement
responsables d’épidémies nosocomiales en France, alors que
ces souches sont endémiques, notamment aux Etats-Unis et
au Royaume-Uni [6]. Par ailleurs, la bactéricidie des glyco-
peptides peut étre lente a obtenir. La tolérance moyenne de
ces antibiotiques, notamment sur le plan rénal, est également
apparue comme un obstacle potentiel a leur utilisation [7].
Enfin, la production de toxines par les souches les plus viru-
lentes de SARM ne peut étre rapidement freinée par les gly-
copeptides, étant donné leur mode d’action (i.e. inhibition de
la syntheése du peptidoglycane), compromettant parfois leur
efficacité clinique [8].

De fait, de nouvelles molécules actives notamment sur
les SARM ont vu le jour ces derni¢res années. Ainsi, le
linézolide, premier représentant de la famille des Oxazoli-
dinones, a montré une équivalence, voire une supériorité
lors d’essais cliniques le comparant a la vancomycine,
avec un profil de tolérance plus favorable, notamment pour
ce qui concerne la néphrotoxicité [9]. Le tédizolide est
venu récemment renforcer cette famille. Parallélement, de
nouvelles céphalosporines actives sur le SARM ont été
développées. Qualifiées de céphalosporines de « 5° géné-
ration », ces molécules sont actuellement représentées par
la ceftaroline et le ceftobiprole.
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Tédizolide
Présentation de la molécule
Structure et mécanisme d’action

Le tédizolide est la partie active du tédizolide phosphate, la
prodrogue dont il dérive rapidement aprés passage systé-
mique de la molécule, sous I’action de phosphatases endo-
genes [10]. Il s’agit du deuxiéme antibiotique membre de la
famille des Oxazolidinones mis sur le marché apres 1’intro-
duction du linézolide au début des années 2000.

A Pinstar de ce dernier, le tédizolide reprend une structure
polycyclique comprenant un cycle supplémentaire a 1’une de
ses extrémités, ainsi quun groupement hydroxyle au lieu
d’un acétamide a ’autre. Le tédizolide est bactériostatique
in vitro par inhibition de la synthése protéique suite a sa liai-
son au domaine V de I’ARN ribosomal 23S de la sous-unité
50S duribosome [11]. Cette liaison serait plus forte qu’avec le
linézolide grace au cycle supplémentaire expliquant les CMIs
plus basses [10]. Néanmoins, comme avec le linézolide, il
existe des arguments expérimentaux en faveur d’une activité
bactéricide in vivo.

Spectre d’activité et acquisition de résistances

11 s’agit des bactéries a Gram positif, dont essenticllement les
streptocoques et les staphylocoques, mais aussi quelques
anaérobies. Il faut bien sir insister sur le fait que ’activité
antibactérienne du tédizolide est conservée vis-a-vis de sou-
ches résistantes, qu’il s’agisse des SARM, des entérocoques
résistants aux pénicillines, voire aux glycopeptides, ou
encore de (rares) pneumocoques multirésistants [10].

De maniére intéressante, les CMIs critiques du tédizolide
vis-a-vis de ces différentes espéces bactériennes sont infé-
rieures a celles retenues pour le linézolide, suggérant une
activité antibactérienne plus favorable [12].

Méme apres plus de dix ans d’utilisation, la résistance aux
antibiotiques de la famille des Oxazolidinones reste un phé-
nomeéne marginal. Il est néanmoins décrit chez le SARM,
E. faecium (essentiellement chez des souches résistantes
aux glycopeptides), mais surtout chez les staphylocoques
coagulase-négative (SCN), Staphylococcus epidermidis en
particulier [ 12—14]. L’augmentation de la CMI de ces souches
vis-a-vis du linézolide (i.e. au-dela du seuil de 4 mg/1 pour les
staphylocoques et les entérocoques) peut étre la conséquence
d’une modification de la cible par mutation de 1’une ou de
plusieurs des copies du géne codant pour I’ARN ribosomal
23S (domaine V) et/ou de celui codant pour les protéines L3
ou L4 formant la sous-unité 50s. C’est I’accumulation de ces
mutations qui peut conduire a la résistance au linézolide, et
dans une moindre mesure au tédizolide [15]. En revanche,
I’acquisition d’un plasmide contenant le géne cff, phénomeéne
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plus rare, peut rendre la souche résistante au linézolide, sans
nécessairement compromettre 1’activité du tédizolide.

Pharmacocinétique

La biodisponibilité du tédizolide est supérieure a 90 %, ce
qui rend similaires les posologies orales et parentérales [16].
La dose quotidienne recommandée est de 200 mg. La longue
demi-vie de la molécule permet une administration quoti-
dienne unique. L’élimination est essentiellement hépatique,
rénale dans une moindre mesure (moins de 20 %), rendant
discutable son utilisation dans le traitement des infections
urinaires.

Chez le volontaire sain, des concentrations élevées sont
rapidement atteintes au niveau cutané et dans le tissu pulmo-
naire [17,18].

Il ne serait pas nécessaire d’apres les données publi¢es
(pharmacocinétique de population et études cas-témoins)
de majorer les doses chez les patients obéses [19].

En termes d’interactions médicamenteuses, il convient de
rappeler que la parenté de structure du linézolide avec les
inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) en contre-
indique 1’usage en association avec ces molécules mais aussi
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine. De fagon
intéressante, cette interaction potentiellement dangereuse
n’est pas retrouvée avec le tédizolide [20].

Efficacité anti-infectieuse
Modéles expérimentaux

Le tédizolide a été testé en comparaison au linézolide, et/ou a
la vancomycine, dans des mod¢les d’infections de la peau et
des tissus mous (IPTM) mais aussi de pneumonie.

Ainsi, il a été observé que I’administration humanisée de
tédizolide était efficace et méme bactéricide dans un modele
de pneumonie a pneumocoque utilisant des souches de sensi-
bilités variables aux B-lactamines chez la souris, qu’elle soit
neutropénique ou non, grace notamment a [’atteinte de
niveaux de concentrations élevées dans epithelial lining
fluid (ELF) [21]. Dans un modé¢le murin de pneumonie a
SARM chez la souris immunocompétente simulant également
les concentrations pulmonaires (ELF) mesurées chez
I’homme, il est apparu que le linézolide et le tédizolide étaient
supérieurs a la vancomycine en termes de bactéricidie [22].

Dans les modéles d’infection de cuisse chez la souris, S.
aureus est la bactérie la plus étudiée. Le tédizolide s’est
montré au moins aussi efficace que les comparateurs, le liné-
zolide et la vancomycine la plupart du temps [23-25]. Un
travail original reposant sur un modéle murin d’infection
de cathéters a montré que le tédizolide avait une activité
anti-biofilm significative et qu’il était supérieur aux compa-
rateurs en termes de réduction bactérienne, que la souche soit

méti-R ou méti-S, sachant qu’aucune f-lactamine n’était tes-
tée vis-a-vis de ces derniéres souches [26]. De plus, ces don-
nées confirment que cet antibiotique peut étre bactéricide in
vivo, du moins en présence de polynucléaires neutrophiles
chez I’héte infecté.

En termes de pharmacodynamie, le principal déterminant
de I’efficacité clinique du traitement par tédizolide serait
I’aire sous la courbe de la concentration en fonction du
temps (AUC) rapporté a la CMI du germe (AUIC), a I’instar
de ce qui a déja été rapporté pour le linézolide [24]. Ainsi, un
rapport AUC/CMI supérieur ou égal a 3 serait prédictif
d’une bonne réponse clinique et microbiologique, cet objec-
tif semblant atteignable dans plus de 98 % des cas a la poso-
logie standard pour une souche ayant une CMI inférieure ou
égale a 0,5 mg/1 [27].

A noter également I’absence d’effet inoculum significatif
avec les Oxazolidinones, contrairement a ce qui est observé
avec la vancomycine [28]. Il s’agit d’un élément supplémen-
taire en faveur de I'utilisation du tédizolide dans le traite-
ment des infections pulmonaires, au cours desquelles la
charge bactérienne est généralement élevée.

Etudes cliniques

Le tédizolide a pour I’instant été évalué pour le traitement
des seules IPTM. Deux essais de phase 3, les études ESTA-
BLISH 1 et 2, ont comparé le tédizolide (200 mg/j pendant
six jours) au linézolide (600 mg deux fois par jour pendant
dix jours) chez des patients présentant des infections cuta-
nées peu séveres (€rysipéle et cellulite dans la moitié des cas,
abcés ou infection de plaies, sinon patients ayant des critéres
de sepsis ou de choc septique non inclus), documentées
(60 % des cas) a Gram positif, dont une majorité (80 %) de
S. aureus (40 % de SARM), producteur de PVL dans pres de
la moitié des cas [29,30]. La durée du traitement par le tédi-
zolide fut fixée a six jours sur la base de données préliminai-
res publiée (essai de phase 2) montrant que c’était la durée
moyenne requise pour obtenir la résolution des symptomes
dans cette indication [31]. Le critére de jugement principal
était la diminution de la taille de la lésion évaluée au troi-
siéme jour de traitement. Chacune de ces deux études, au
design quasi similaire (voie orale exclusive dans la premiére,
traitement initial intraveineux avec relais oral dans la
seconde), réunissait plus de 300 patients dans chaque bras.
11 s’agissait de patients plutot jeunes, sans réelle comorbidité
hormis I’obésité (30 %) ni signes de gravité, plus de la moitié
étant traités en ambulatoire. Les bactériémies étaient trés
rares par ailleurs (moins de 5 %). La non-infériorité du tédi-
zolide a été démontrée dans les deux études, avec un taux de
succes (évolution favorable précoce) supérieur ou égal a
80 % dans chacun des deux groupes.

D’autres études de phase 3 sont néanmoins enregistrées.
Ainsi, un essai clinique évaluant le tédizolide dans le
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traitement des IPTM chez des patients hospitalisés, donc
plus graves que dans les études précédentes, est en cours
(NCT02991131). Surtout, une étude évaluant la molécule
chez des patients souffrant de pneumopathie a également
débuté (NCT02019420). Elle compare un traitement par sept
jours de tédizolide a dix jours de linézolide chez des patients
présentant une pneumonie nosocomiale supposée a Gram
positif (sur la base du résultat de I’examen direct d’un pré-
lévement respiratoire), qu’elle soit ou non acquise sous ven-
tilation mécanique. Il s’agit d’une étude internationale mul-
ticentrique de non-infériorité ayant pour critére de jugement
principal la mortalité a j28.

Tolérance

Les essais cliniques sus-cités ont permis d’évaluer la tolé-
rance du tédizolide administré pendant six jours au plus
[29,30]. Les effets secondaires se sont avérés fréquents (plus
de 40 % des patients), mais ils étaient mineurs dans 1’im-
mense majorité des cas (> 98 %). Il s’ agissait essentiellement
de troubles digestifs, a type de nausées le plus souvent.
Grace a la mise en commun des données issues des deux
études, il apparait que cet effet était plus fréquent avec le
linézolide qu’avec le tédizolide (23 vs 16 %, respectivement ;
p <0,05) [32].

Le linézolide a été rendu coupable de manifestations plus
séveres telles que des cas de thrombopénie et d’acidose lac-
tique en rapport avec la toxicité intracellulaire de la substance
(inhibition de la synthése des protéines mitochondriales).
Concernant la toxicité hématologique de ces molécules, rare
et bénigne le plus souvent, elle est toutefois plus fréquente
que dans les essais antérieurs évaluant le linézolide [33]. Cela
pourrait résulter du fait que les patients inclus ici étant moins
séveres, les concentrations plasmatiques atteintes sont sup-
érieures du fait de volumes de distribution inférieurs. Cepen-
dant, lorsque le tédizolide est comparé au linézolide dans les
études « ESTABLISH », le risque de toxicité est moindre avec
la molécule la plus récente (6,4 vs 12,6 % respectivement ;
p <0,05), et ce indépendamment de la durée d’exposition qui
de fait était plus breve avec le tédizolide qu’avec le linézolide,
en raison du design expérimental. Cela pourrait traduire une
moindre toxicité mitochondriale de la molécule la plus
récente, laissant entrevoir la possibilité de traitements prolon-
gés (i.e. au-dela de 28 jours, durée maximale recommandée
pour le linézolide), I’innocuité de la molécule ayant été obser-
vée chez des volontaires sains [34].

Positionnement en réanimation
Indications reconnues

L’autorisation de mise sur le marché (AMM) du tédizolide
en France ne s’applique pour le moment qu’aux IPTM, ce
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qui a priori en limite 1’utilisation en réanimation. Néan-
moins, il existe des raisons de penser que celle-ci pourrait
s’étendre a d’autres infections a Gram positif et notamment
aux pneumopathies, selon les résultats des études en cours.

Perspectives

D’apreés les recommandations récemment publiées de
I’IDSA concernant les pneumopathies acquises a 1’hopital,
dont les pneumonies acquises sous ventilation mécanique
(PAVM), la couverture du SARM est requise des lors qu’il
existe des facteurs de risque tels que 1’isolement préalable
d’un SARM chez le patient, une prévalence supéricure a
20 % dans I'unité ou encore I’exposition aux antibiotiques
[35]. La vancomycine et le linézolide sont les deux molécu-
les actuellement recommandées, la seconde devant étre pré-
férée en cas d’insuffisance rénale et/ou de risque néphroto-
xique, situation fréquente en réanimation.

Compar¢ a son devancier, le tédizolide posséde potentiel-
lement quelques avantages. Comme cela a été détaillé précé-
demment, son activité antibactérienne est supérieure, notam-
ment vis-a-vis des SARM. 1l pourrait de plus rester actif sur
des souches devenues résistantes au linézolide, ce qui est
intéressant lorsque 1’on voit émerger des souches de staphy-
locoque blanc résistantes, notamment dans les unités de réa-
nimation ou elles peuvent étre a I’origine d’infections de
cathéters [36,37].

Par ailleurs, I’efficacité de I’antibiotique au niveau pul-
monaire pourrait étre favorisée par les niveaux de concentra-
tions élevées atteints dans ce compartiment tissulaire, a en
croire les valeurs mesurées dans I’ELF [38]. Le linézolide a
déja montré sa supériorité par rapport a la vancomycine dans
le traitement des pneumopathies a8 SARM, laissant augurer
une bonne efficacité du tédizolide a en croire les CMIs plus
basses observées avec cette derniére molécule [33]. Des
études cliniques sont bien entendu requises afin de valider
ces hypotheses. La prise en charge des infections de cathé-
ters serait également une indication potentielle compte tenu
de I’écologie de ces infections, du spectre de la molécule et
des résultats obtenus dans les modéles animaux décrits
précédemment.

Concernant la pharmacocinétique du tédizolide, elle serait
plus favorable que celle de son prédécesseur. En effet, les
données actuelles montrent que ni I’insuffisance rénale, ni
I’insuffisance hépatique, ni I’hémodialyse n’impliquerait de
modification de la dose [27,39,40]. Ces résultats devraient
néanmoins étre confirmés par des études conduites spécifi-
quement chez des patients de réanimation, une large variabi-
lité¢ des concentrations plasmatiques avec un risque de sous-
dosage ayant été rapporté avec le linézolide [41,42].

Enfin, le volume de perfusion requis par I’administra-
tion quotidienne de tédizolide est deux fois moins impor-
tant que pour le linézolide, ce qui peut représenter un petit
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avantage compte tenu de I’importance accordée actuelle-
ment a 1’équilibration rapide du bilan hydrique chez les
patients septiques [43].

Ceftaroline et ceftobiprole
Présentation des molécules
Structure et mécanisme d’action

Comme pour I’ensemble des -lactamines, I’activité antibac-
térienne de ces nouvelles céphalosporines est bactéricide.
Elle réside dans I’inhibition de la synthese du peptidogly-
cane par liaison aux protéines liant la pénicilline (PLP).
L’originalité de ces molécules est liée a leur structure qui leur
confére une affinité conservée pour certaines PLP « modi-
fiées » telles que la PLP2a du SARM et la PLP2x de certains
pneumocoques résistants aux pénicillines (PRP) [44,45].
Elles sont par ailleurs toutes deux administrées sous la forme
de prodrogues, ceftaroline—fosamil et ceftobiprole-médoca-
ril, respectivement activées par des phosphatases et des esté-
rases endogénes.

Spectre d’activité et acquisition de résistance

Pour ce qui concerne les principaux Gram positif, selon
’EUCAST, la valeur seuil de CMI retenue actuellement
pour définir la sensibilité d’une souche de S. aureus est de
2 mg/l pour le ceftobiprole et de 1 mg/l pour la ceftaroline.
Pour le pneumocoque, ces seuils sont fixés a 0,5 et 0,25 mg/
1, respectivement. En outre, seul le ceftobiprole serait actif a
I’encontre d’Enterococcus faecalis, tandis qu’il existe une
résistance intrinséque chez E. faecium.

D’une maniere générale, 1’activité antibactérienne de la
ceftaroline, ou du ceftobiprole, a I’égard de souches bacté-
riennes d’origine respiratoire (i.e. Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, S. aureus, Moraxella catar-
rhalis), est trés souvent largement supéricure a celle
mesurée avec une céphalosporine de troisiéme génération
classique (CMIs 90 % au moins 16 fois plus basses), habi-
tuellement recommandée pour la prise en charge empirique
des pneumonies aigués communautaires séveres [46]. Cela
confére a ces molécules une puissante activité antibacté-
rienne, y compris a I’égard des souches de pneumocoque
résistant [47].

Plus précisément, la ceftaroline et le ceftobiprole se sont
avérés également étre trés actifs a 1’égard d’un large échan-
tillon de 440 souches de S. aureus isolés en France dans des
prélévements respiratoires, qu’ils soient sensibles ou non a la
méticilline [48]. Ainsi, la totalité des souches testées étaient
rendues sensibles a 1'un et ’autre de ces antibiotiques, a
I’instar de ce qui était observé avec les autres molécules

anti-SARM testées (i.e. vancomycine, tigécycline, daptomy-
cine et linézolide). Les CMIs de ces B-lactamines étaient
toutefois plus basses vis-a-vis des SASM que des SARM.
De plus, ’activité antibactérienne en termes de CMI était
encore meilleure avec la ceftaroline qu’avec le ceftobiprole.
Ainsi, ’analyse d’un large échantillon de 8 437 souches de
SARM responsables d’infections communautaires ou noso-
comiales aux Etats-Unis (pneumonies, IPTM et bactérié-
mies) a montré que la ceftaroline était active dans 100 %
des cas (CMI 90 % a 1 mg/l).

Les SCN sont également bien sensibles a la ceftaroline et
au ceftobiprole, qu’ils soient sensibles ou non a la méticil-
line d’aprés des données nord-américaines et européennes
[49,50].

Par ailleurs, ces nouvelles céphalosporines possédent une
activité intéressante a 1’égard des entérobactéries, a condi-
tion qu’elles ne produisent pas de P-lactamase a spectre
¢largi (BLSE) ni certaines céphalosporinases. Ainsi pour la
ceftaroline, des taux de sensibilité variant de 90 a 100 %
chez Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Kleb-
siella oxytoca ont été rapportés [S1]. De méme, prés de
80 % des entérobactéries, hors PLSE, seraient sensibles au
ceftobiprole, des données comparables a ce qui est rapporté
pour d’autres céphalosporines a spectre large (i.e. ceftazi-
dime et céfépime). A la différence de la ceftaroline, le cefto-
biprole possede par ailleurs une activité anti-Pseudomonas,
permettant de couvrir deux tiers des souches isolées dans des
études francaise et européenne [50,52].

Ces données ne doivent pas occulter le fait que des méca-
nismes de résistance ont été décrits, notamment chez le
SARM. Ainsi, des mutations conduisant a des modifications
du gene de la PLP2a, ou encore une hyperexpression de la
PLP4 de moindre affinité pour ces céphalosporines, ont été
mises en évidence et associées a des augmentations signi-
ficatives des CMIs correspondantes [53]. Il s’agit néanmoins
d’observations réalisées sur des souches non cliniques sou-
mises de facon répétée a des concentrations suboptimales
d’antibiotique et en pratique, le risque de sélection de sou-
ches résistantes est théoriquement trés faible.

Pharmacocinétique

Il a été observé chez le volontaire sain que les concentrations
plasmatiques obtenues et la pénétration pulmonaire de la
ceftaroline étaient comparables aux valeurs généralement
rapportées pour les céphalosporines [54]. En effet, on
observe rapidement dans I’ELF des concentrations d’anti-
biotique atteignant des valeurs proches de 25 % des taux
plasmatiques mesurés simultanément [55]. Il en est de méme
pour ce qui concerne les concentrations sous-cutanées et
musculaires, une pénétration de I’ordre de 25 % étant rap-
portée [56].
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Efficacité anti-infectieuse
Modéles expérimentaux

11 s’agit principalement de modeéles d’infection de cuisse
chez la souris et de modeles de pneumonie réalisés chez la
souris ou le lapin. Ces modéles ont permis d’établir 1’effica-
cité in vivo des molécules mais aussi d’en évaluer les critéres
d’efficacité microbiologique d’un point de vue pharmacody-
namique, indispensable a 1’optimisation des doses chez
I’homme.

Ainsi, dans un modéle lapin de pneumonie, un traitement
humanis¢ par ceftaroline (i.e. reproduisant les concentrations
atteintes chez ’homme recevant 600 mg toutes les 12 heu-
res), s’est montré supérieur a la vancomycine et au linézolide
a I’égard du SARM, mais aussi a la ceftriaxone lors d’une
infection a PRP [8,57]. La ceftaroline tout comme le cefto-
biprole se sont également avérés trés efficaces en termes
d’éradication microbienne et de survie dans un modéle de
pneumonie a SARM, chez la souris immunocompétente ou
neutropénique [58,59]. Le ceftobiprole s’est montré équiva-
lent aux céphalosporines de troisiéme génération dans un
modele de pneumonie a entérobactérie dénuée de BLSE
[60]. En revanche, il est important de noter que les taux de
pénétration dans I’ELF de ces molécules dans les modeles
murins étaient de 100 et de 69 % respectivement, des valeurs
bien supérieures a celles observées chez le volontaire sain
comme évoqué précédemment. La diffusion pulmonaire
peut avoir été augmentée par I’inflammation mais, néan-
moins, il convient d’interpréter ces résultats avec prudence.

Le mode¢le d’infection de cuisse par des especes bacté-
riennes sensibles chez la souris recevant un traitement huma-
nisé, qu’il s’agisse de Gram positif ou d’entérobactéries, a
également permis de montrer I’efficacité in vivo de ces nou-
velles céphalosporines [61,62]. De plus, le ceftobiprole s’est
montré équivalent au méropénéme et supérieur au céfépime
dans un modéle d’infection cutanée a Pseudomonas aerugi-
nosa [63].

En termes de pharmacodynamie, les résultats de ces tra-
vaux expérimentaux suggérent qu’un temps pass¢ au-
dessus de la CMI, compris entre 20 et 40 %, est une cible
pertinente en termes de réponse microbiologique, car per-
mettant de réduire d’au moins 1 log CFU la charge bacté-
rienne pulmonaire [58,59,64]. Des analyses de population
(simulation de Monte-Carlo) ont permis d’établir que, pour
des CMIs de S. aureus et S. pneumoniae se définissant
comme sensibles a la ceftaroline, ces objectifs pouvaient
étre atteints chez plus de 90 % des patients exposés aux
posologies recommandées [65]. Il faut néanmoins souli-
gner le fait que I’efficacité antibactérienne du ceftobiprole
pourrait requérir des temps d’exposition supérieurs a 1’en-
contre des bactéries a Gram négatif (e.g. 45 %), que des
Gram positif (e.g. 20 %) [64].
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Des modéles expérimentaux ont également été développés
afin de tester ces molécules dans d’autres indications poten-
tielles compte tenu de leur spectre d’activité antibactérienne.
Ainsi, I’intérét potentiel de la ceftaroline et du ceftobiprole a
été montré dans des modéles lapin d’endocardite 8 SARM et
a entérocoque, mais aussi de méningite et d’ostéomyélite
[66-69]. Une supériorité de la ceftaroline vis-a-vis de la van-
comycine, de la daptomycine et du linézolide en termes de
bactéricidie a notamment été observée. Le ceftobiprole s’est
par ailleurs montré équivalent, voire supérieur au céfépime
dans un modéle de méningite a E. coli, K. pneumoniae et
H. influenzae [70].

Enfin, des modeles in vitro ont montré que la ceftaroline
possédait une activité antibactérienne intéressante puisque
comparable a celle de la daptomycine et supérieure a la van-
comycine ou a la tigécycline au sein du biofilm dans un
modele d’infection de cathéter a SARM [71].

Il a également été confirmé qu’il n’existait pas d’effet
inoculum in vivo avec S. aureus lors d’un traitement par la
ceftaroline ou le ceftobiprole, dans le modeéle murin d’infec-
tion de cuisse, contrairement a ce qui pouvait étre observé
avec la vancomycine [28,72].

Etudes cliniques

La plupart des études s’intéressent au traitement des IPTM et
des pneumonies, communautaires pour la ceftaroline, noso-
comiales pour le ceftobiprole.

Les études de phase 3 « CANVAS » 1 et 2 ont montré la
non-infériorité¢ de la ceftaroline a la posologie « standard »
(i.e. 600 mg toutes les 12 heures) en comparaison a 1’asso-
ciation vancomycine—aztréonam. Les patients inclus (envi-
ron 700 patients randomisés dans chaque étude) présentaient
une IPTM peu sévere, a type de cellulite ou d’abces le plus
souvent, documentée a S. aureus (dont 40 % de SARM) dans
plus de la moitié des cas [73,74]. Les taux de réponse
clinique et microbiologique étaient supérieurs a 90 %. Il est
intéressant de noter que lorsque la réponse clinique au troi-
siéme jour de traitement était considérée comme critére de
jugement, il apparaissait une différence significative au pro-
fit de la ceftaroline de I’ordre de 8 % [75].

Plus récemment, dans 1’étude « COVERS », la ceftaroline
a « fortes doses » (i.e. 600 mg toutes les huit heures) s’est
montrée équivalente a I’association vancomycine—aztréo-
nam chez des patients présentant une [IPTM qualifiée de
« compliquée » en raison de 1’étendue de la 1ésion cutanée,
de la présence de comorbidités et/ou de signes de réponse
inflammatoire systémique [76]. Il s’agissait principalement
de patients présentant une « cellulite » (plus de 50 % des
cas), une infection du site opératoire ou un abcés cutané.
S. aureus (dont un tiers de SARM) était de loin le princi-
pal germe retrouvé (217 isolats sur un effectif total de
761 patients inclus). En fait, les comorbidités étaient peu
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fréquentes, la principale étant I’existence d’un diabéte chez
environ 15 % des patients. De plus, un SIRS n’était présent
que dans 40 % des cas, et la fréquence d’une bactériémie
inférieure a 5 %. Il ne s’agissait donc pas véritablement de
patients sévéres. De fait, les taux de réponse clinique et
microbiologique étaient proches, voire supérieurs a 90 %
dans les deux groupes.

Concernant les pneumonies, les études FOCUS 1 et 2 ont
comparé la ceftaroline (600 mg toutes les 12 heures) a la
ceftriaxone (1 g/24 heures) chez un total de 1 200 patients
hospitalisés présentant une infection communautaire de gra-
vité intermédiaire (exclusion des patients ayant des critéres
d’admission en réanimation) [77,78]. De facon intéressante,
le taux de réponse clinique favorable lors de la visite d’éva-
luation s’est avéré significativement supérieur (+8 %
dans la population cliniquement évaluable) dans le groupe
ceftaroline, bien qu’il s’agisse d’études de non-infériorité.
Lorsqu’elles étaient documentées (moins de 15 % des cas),
ces pneumonies étaient causées dans les mémes proportions
par des Gram positif (pneumocoque en téte), que des Gram
négatif. Des résultats similaires ont été obtenus dans un
autre essai de phase 3 de design similaire, ayant inclus plus
de 800 patients asiatiques [79]. L’efficacité de la ceftaroline
semble donc supérieure a celle du comparateur, comme
illustré par la mesure du temps nécessaire a I’atteinte des
critetres cliniques d’amélioration, significativement plus
court sous ceftaroline [80].

Le ceftobiprole (500 mg toutes les huit heures) a été éva-
lué chez des patients présentant une pneumonie nosocomiale
lors d’un essai de phase 3 dont le comparateur était 1’asso-
ciation ceftazidime (2 g toutes les huit heures)-linézolide
(600 mg toutes les 12 heures) [81]. Prés de 800 patients
ont été inclus dont 210 présentaient une PAVM ; il s’agissait
d’une étude de non-infériorité. Chez les patients clinique-
ment évaluables, le taux de réponse était similaire, autour
de 70 %, dans les deux groupes. L’analyse du sous-groupe
prédéfini « PAVM » a cependant montré I’ infériorité clinique
du ceftobiprole par rapport au comparateur (38 vs 56 % dans
le groupe non ventilé). La population microbiologiquement
évaluable représentait plus de deux tiers des patients, dont
50 % de Gram négatif et 35 % de Gram positif. De facon
surprenante, P. aeruginosa n’était que rarement isolé (13 %),
suggérant 1’existence d’un biais de sélection. Le taux d’éra-
dication microbiologique était comparable dans les deux
groupes hors PAVM, de I’ordre de 65 % [82]. Il existait tou-
tefois un avantage significatif avec le ceftobiprole en cas de
pneumonie documentée a S. aureus [81].

Enfin, au cours d’une étude rétrospective américaine non
comparative incluant 211 patients ayant présenté une bacté-
riémie & SARM traitée par ceftaroline (> 72 heures), un taux
de réponse clinique proche de 70 % a été observé, démon-
trant I’intérét potentiel de cette substance dans cette indica-
tion hors AMM [83].

Tolérance

Les rares effets indésirables sévéres décrits avec la ceftaro-
line sont la toxicité hématologique et les phénoménes aller-
giques. Il existe également un risque de crystallurie et d’élé-
vation des enzymes musculaires [44]. Les grands essais
randomisés ont cependant permis d’établir que le profil de
tolérance de ces molécules était comparable a celui des
autres céphalosporines. Ainsi, les données des études CAN-
VAS font état d’un taux d’effet indésirable sérieux, inférieur
a5 %, similaire au comparateur [84]. Il en est de méme pour
le ceftobiprole, le taux d’effets indésirables étant de 25 %
dans le principal essai de phase 3, similaire a ce qui était
observé chez les patients traités par ceftazidime [81].

Toutefois, des cas de neutropénie profonde réversible a
I’arrét du traitement ont été rapportés chez des patients trai-
tés de facon prolongée par la ceftaroline, pour des indica-
tions généralement hors AMM [85]. Le risque de développer
une telle intolérance serait de 14 % pour une durée de traite-
ment supérieure a deux semaines, et de 21 % au-dela de trois
semaines.

Positionnement en réanimation
Indications reconnues

La ceftaroline a obtenu I’AMM pour le traitement des pneu-
monies communautaires ainsi que pour les IPTM. En plus
de ces derniéres, le ceftobiprole est lui agréé pour le traite-
ment des pneumonies associées aux soins, a 1’exception des
PAVM.

Perspectives

Le spectre anti-Gram positif étendu de ces nouvelles cépha-
losporines et leur efficacité dans les modeles expérimentaux
et les études cliniques en font des molécules potentiellement
trés intéressantes pour la prise en charge des patients séveres
hospitalisés en réanimation.

Les prévalences actuellement faibles du SARM comme
du pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline en
France n’en font cependant pas nécessairement des agents de
premiére intention si seul leur spectre est considéré. Il s’agit
néanmoins d’alternatives a la vancomycine et au linézolide,
grace notamment a une bactéricidie probablement supérieure
et a I’absence d’effet inoculum en comparaison a ces molé-
cules qui font actuellement figure de références dans la prise
en charge des infections a SARM.

De plus, le spectre du ceftobiprole, étendu a certains
pathogenes respiratoires dont P. aeruginosa, pourrait étre uti-
lis¢ en premicre intention en probabiliste chez les patients
présentant une pneumopathie associée aux soins, permet-
tant de faire 1’économie d’une bithérapie et d’épargner
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I"utilisation des glycopeptides et des Oxazolidinones. En
effet, ’exposition a cette derniére classe d’antibiotique est
associée a un risque d’émergence de souches de SCN résis-
tantes a ses molécules. Ainsi, ces nouvelles céphalosporines
permettent une diversification de I’offre antibiotique a 1’égard
des bactéries a Gram positif les plus difficiles a traiter, ce qui
pourrait conduire a une moindre pression de sélection.

Leur profil de tolérance favorable est également un avan-
tage incontestable en réanimation, notamment pour ce qui
concerne la néphrotoxicité.

11 faut néanmoins rester prudent chez les patients les plus
sévéres, dans la mesure ou le ceftobiprole administré selon le
schéma posologique classique (i.e. 500 mg toutes les huit
heures) s’est révélé étre inférieur au comparateur dans le
sous-groupe des patients souffrant de PAVM [81]. D’apres
les études expérimentales, et le relativement faible taux de
pénétration pulmonaire, il est vraisemblable qu’il s’agisse de
la conséquence d’une sous-exposition du compartiment pul-
monaire au ceftobiprole et donc d’un temps au-dessus de la
CMI du germe devenu insuffisant. Il est en effet décrit que la
ventilation mécanique est associée a une augmentation du
volume de distribution d’un certain nombre de médicaments
et notamment des antibiotiques, pouvant conduire a leur
sous-dosage [86]. C’est pourquoi des travaux devraient étre
spécifiquement conduits chez des patients ventilés mécani-
quement, compte tenu de la grande efficacité intrinseque de
ces substances, en ayant recours a des posologies plus
importantes (e.g. 1 g toutes les huit heures). De la méme
maniére, le schéma d’administration de la ceftaroline devrait
probablement étre optimisé chez les patients de réanimation,
au moins les plus séveres, en réduisant ’intervalle entre deux
doses de 12 a 8 heures, permettant 1a encore de majorer le
temps au-dessus de la CMI et donc d’augmenter I’efficacité
microbiologique et clinique.

Enfin, ces nouvelles céphalosporines pourraient devenir
des recours intéressants chez les patients présentant des bac-
tériémies persistantes 8 SARM ou SCN, avec ou sans endo-
cardite, aprés échec d’autres traitements de premiére inten-
tion tels que la daptomycine, comme cela a été décrit dans
les séries de cas publiées [87].

Conclusion

Sans apporter de changements révolutionnaires, 1’apparition
des nouvelles molécules antibiotiques sur le marché présen-
tées dans cette revue doit étre prise en considération. En
effet, le manque d’innovations thérapeutiques récentes dans
ce domaine incite a rechercher une place pour chacune d’en-
tre elles. Pour ce qui concerne le traitement des infections a
Gram positif, et notamment des infections a SARM, les
besoins ne sont certes pas majeurs en France, mais il est
réconfortant de pouvoir compter sur des molécules autres
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que les glycopeptides, notamment en raison de leur lourdeur
d’utilisation, de leur toxicité potentielle et de la réduction
observée de leur efficacité ces derniéres décennies. De plus,
la bonne diffusion pulmonaire de ces nouveaux antibio-
tiques, et notamment du tédizolide, en fait potentiellement
une molécule de choix dans le traitement des pneumonies,
principales causes de sepsis chez les patients de réanimation,
sous réserve que I’étude clinique en cours démontre son inté-
rét dans ce contexte. Une véritable bactéricidie, une meil-
leure tolérance et un volume de perfusion allégé pour-
raient la placer devant le linézolide au sein de cette classe
d’antibiotiques. Les nouvelles céphalosporines de cin-
quieme génération permettent d’allier 1’efficacité antimicro-
bienne et la bonne tolérance des B-lactamines a un spectre
couvrant les bactéries a Gram positif habituellement résis-
tantes a cette classe. De plus, surtout pour le ceftobiprole,
le spectre couvre un certain nombre de pathogénes Gram
négatif potenticllement responsables de pneumopathie, rai-
son pour laquelle cette molécule pourrait avoir une place de
choix dans le traitement empirique de ces infections lorsqu’il
existe un risque de SARM. Il convient néanmoins de vérifier
cette efficacité chez les patients ventilés en testant des poso-
logies plus élevées que dans les études publiées.

Liens d’intéréts : le Pr Charles déclare avoir fait partie du
board de MSD France et avoir recu des honoraires de la part
de ce laboratoire pour des lectures.
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